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摘  要 
背景：器官移植是解决很多终末期疾病最有效的手段，然而器官短缺限制
着器官移植术的推广。异种移植是最有可能快速解决器官短缺问题的途径之
一。虽然异种移植的超级性排斥反应已经因分子生物学技术的应用而极大减
轻，但异种移植的急性排斥反应、延迟性排斥反应等仍旧没有克服。新型免疫
抑制剂的开发可能有助于克服这些类型的免疫排斥反应。依维莫司是雷帕霉素
衍生物，是一种可用于抗移植排斥的免疫抑制药物，动物实验和临床资料表明
它可延长同种器官移植物生存期。依维莫司对免疫系统具有多种调节作用。然
而关于依维莫司对异种移植作用的研究目前尚属空白。 
目的：本实验在体外研究免疫抑制剂依维莫司对 T 细胞的免疫抑制作用，
在体内研究依维莫司在仓鼠到大鼠协调性异种移植中的作用及机制，旨在探索
依维莫司是否可作为免疫抑制剂用于异种移植。 
方法：本实验采用仓鼠到大鼠颈部异位心脏移植模型，从生存期分析、组
织病理学、它对免疫细胞的调节作用、和炎性因子的分泌几方面研究了依维莫
司对协调性异种移植的作用。首先研究依维莫司单独应用于异种移植的作用及
机制。实验分为两组，分别为对照组（不予用药干预）、依维莫司单独使用组
（从手术当天开始使用依维莫司，剂量为 5mg/kg·day）。术后 3 天处死不给药
组和依维莫司单用组受体大鼠，收取移植物和受体血清、脾脏、淋巴结等样
本，并进行组织学、细胞学等分析。然后，我们把依维莫司和来氟米特联合应
用于异种移植，进一步研究依维莫司与来氟米特联合作用的效果及机制。来氟
米特单用组，从手术当天开始使用来氟米特（5mg/kg·day)；联用药组：术后给
予依维莫司和来氟米特（各 5mg/kg·day）。术后 8 天处死来氟米特组和联用药
组大鼠，摘取移植物、脾脏、淋巴结，收取受体血清，进行分析。 
结果：依维莫司可以通过诱导 T 细胞无能、抑制炎性因子 IFN-γ、促进抑
炎因子 TGF-β 来抑制 T 细胞的免疫应答。单独使用依维莫司可明确延长异种移
植物生存期（中位生存期 3.5 天），减少移植物炎细胞浸润，改善间质出血、
心肌溶解等病理表现。依维莫司可抑制受体免疫应答水平，减少脾细胞和脾脏
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中 T、B 细胞绝对数量，降低 T 细胞比例和 CD4+/CD8+T 细胞比例，诱导调节
性 T 细胞的产生。依维莫司对血清 IgG、IgM 抗体水平无明显影响。依维莫司
联合来氟米特，可明显延长异种移植物生存期（中位生存期 12 天），减少移植
物炎细胞浸润，改善心肌溶解和心肌间质出血状况。来氟米特单用组和联用药
组均可抑制受体脾细胞的免疫应答，降低脾脏中 T 细胞的绝对数量，降低
CD4+/CD8+ T 细胞比例，诱导调节性 T 细胞的产生。但两组的血清 IgG 和 IgM
水平无明显差异。 
结论：生存期表明依维莫司明确地延长了异种移植物的生存期；依维莫司
联合来氟米特明显延长了移植物生存期。依维莫司可抑制 T、B 淋巴细胞的数
量和 T 细胞在脾脏中的比例，降低 CD4+/CD8+ T 细胞的比例，起到诱导调节性
T 细胞的产生的作用，同时对炎性因子的增加或减少具有调节作用。依维莫司
可有效作用于协调性异种移植模型，调节免疫系统，延长移植物生存期,并与来
氟米特具有协同作用。 
关键词：依维莫司 异种移植 mTOR 抑制剂 心脏移植 
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Abstract 
Background: Organ transplantation is the most efficient method to solve end-
stage disease. Howeve, the organ shortage has resulted in restriction of promotion of 
transplantation. Xenotransplantation is one of the most possible approach to solve the 
organ shortage problem. Although hyperacute rejection of xenotransplantation has 
already alleviated to a great extent with the application of molecular biological 
technique, we have not overcome acute rejection and delayed xenograft rejection. 
Developing novel immunosuppressive agent may contribute to overcome these kinds 
of immunological rejection. Everolimus is a kind of Rapamycin derivative which can 
be used in organ transplantation.Animal research and clinical data show that it 
prolongs survival of allografts. Everolimus is responsible for the regulation of 
immune system. However, the research of everolimus on xenotransplantation is still 
blank.  
Aim: This research studied the function of everolimus on hamster-to-rat 
concordant xenotransplantation model in vivo and in vitro, aiming at exploring 
whether everolimus can used as immunosuppressant on xenograft. 
Method: In this research, a hamster-to-rat heterotopic cardiac 
xenotransplantation model has been applied to study the function of everolimus on 
xenotransplantation from the following several aspects of xenograft survival, 
histology, immune regulating function and regulate the secretion of pro-flammatory 
factors. At first, function and mechanism of everolimus used alone on 
xenotransplantation are studied. The experiment is divided into two groups: no 
treatment group and everolimus alone. Recipient animals are sacrificed at the third 
day after operation for histology and cytology analysis of xenograft, spleen, lymph 
gland and serum. Afterwards, we use everolimus combined with leflunomide on 
xenotransplantation to further study the effect of everolimus. Leflunomide alone or 
everolimus combined with leflunomide are all administrated the drug at the same day 
of operation. Recipient animals are sacrificed at the eighth day after operation and 
xenograft, spleen, lymph gland and serum are harvested for examination and analysis. 
Result: Everolimus can inhibit the immune response of T cell through inducing 
T cell anergy, inhibiting the level of inflammatory factor IFN-γ and promoting the 
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level of anti-inflammatory factor TGF-β. Everolimus alone can prolong xenograft 
survival, reduce the inflammatory cells infiltration and decrease the pathological 
manifestations of myocardial interstitial hemorrhage and focal myocytolysis of heart. 
Everolimus can decrease cellular immune responses such as decreasing the absolute 
amount of T cell and B cell, reducing the ratio of CD4+/CD8+ T cell and inducing the 
production of regulatory T cell. Everolimus combined with leflunomide can 
significantly prolong the xenograft survival(median survival time: 12 days). 
Inflammatory cell infiltration, focal myocytolysis of heart and myocardial interstitial 
hemorrhage are relieved. Both leflunomide alone and everolimus cooperated with 
leflunomide are able to inhibit the immune response of splenocytes, decrease the 
absolute number of T cell, decrease the ratio of CD4+/CD8+ Tcell, and induce the 
production of regulatory T cell. However, neither everolimus alone nor combined 
with leflunomide affect the level of serum antibody. 
Conclusion: Everolimus is sure to, however, everolimus combined with 
leflunomide is remarkable to prolongs the survival of xenograft. Everolimus decrease 
the number of T cells and B cells and the percent of T cell in spleen, reduce the ratio 
of CD4+/CD8+ T cell, induce the production of regulatory T cells, which at the same 
time can regulate inflammatory factor.Everolimus play a role on xenotransplantation 
model to regulate immune system and prolong xenograft survival which, at the same 
time, can cooperate with leflunomide on the model. 
Keywords: Everolimus; Xenotransplantation; mTOR inhibitor; Heart transplantation 
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第一章 前言 
一直以来，人类都有用好的器官代替生病的器官的美好科学愿望。早在春
秋战国时期，《列子·汤问》中就有记载扁鹊“饮二人毒酒，迷死三日，剖胸探
心，易而置之；投以神药，既悟如初。”这说的是鲁公扈和赵齐婴互换心脏的故
事，表达了古人对于移植器官治疗疾病的畅想。 
1.1 器官移植与器官短缺 
1.1.1 器官移植概述 
世界卫生组织的报告显示，预计到 2030 年，全球每年将有约 246 万患者死
于糖尿病；有约 222 万人死于心血管病，其中死于风湿性心脏病、高血压心脏
病、心肌病的将分别达到约 46 万、14 万、57 万人；将有约 456 万人死于慢性
阻塞性肺疾病；有约 120 万人死于肝硬化；115 万人死于肾脏疾病[1]。而这些疾
病中的大部分，都可以用器官移植的方法进行治疗。其中Ⅰ型糖尿病、各种心
脏病引起的心脏功能衰竭、各种慢性呼吸系统疾病引起的慢性呼吸衰竭、肾脏
功能衰竭、肝硬化等疾病的最佳治疗方法恰好分别是胰岛移植、心脏移植、肺
移植、肾移植、肝移植。器官移植作为 20 世纪医学领域的重大成就，已成为治
疗终末期疾病的最有效方法。器官移植科学的发展，技术的成熟将给人们的健
康水平带来重大的影响。 
移植可分为细胞移植、组织移植和器官移植。骨髓造血干细胞移植是细胞
移植的代表，用于治疗白血病、再生障碍性贫血等血液系统疾病。角膜、皮
肤、软骨、血管、肌腱、筋膜、胰岛等的移植属于组织移植。组织移植以自体
组织移植多见，用以修复某种组织的缺损，多见于烧伤、搭桥手术、Ⅰ型糖尿
病等。器官移植指实体器官的移植。常见的肾脏移植、肝脏移植、心脏移植、
肺移植、小肠移植、脾脏移植均属于器官移植。 
根据供体和受体类别的不同，移植可分为自体移植（autograft）、同基因
移植(isogeneic graft)、同种异基因移植(allograft)、异种移植(xenograft)。自体移
植指将自身的组织或器官从身体的某个部位移植到另一个部位，用来修复某种
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损伤或得到某种功能。同基因移植也叫同质移植，是指供体和受体虽然不是同
一个体，但基因型相同，见于同卵孪生兄弟或孪生姐妹之间的移植，或动物实
验中同系动物之间的移植。同基因移植，不发生移植排斥反应。同种异体移
植，是临床最常见的移植类型，为同一种属但不同基因型个体之间的移植。人
类供受体之间的移植，就属于同种异体移植。异种移植是不同种属之间的移
植，目前很少应用于临床，多见于移植的动物实验。异种移植以最终把动物的
组织、器官移植给人类，解决人类器官短缺问题为目的。异种移植是目前正在
高速发展前沿科学技术，也可能带来一场医学领域的重要革新。 
1.1.2 器官移植发展简史 
现代器官移植学在20世纪中叶诞生于西方发达国家。1902年，奥地利人
Ullmann利用金属套管法，实施了犬类自体肾移植和同种异体肾移植手术，证明
了器官移植的可行性。1902年，法国科学家Carrel创建了现代血管吻合技术，为
器官移植手术技术奠定了基石，并获得了1912年诺贝尔生理学或医学奖。1954
年，Murray医生为一对双胞胎兄弟成功开展了第一例肾移植手术，并因此获得
了1990年的诺贝尔医学奖。1963年，肝移植之父Starzl实施了首例肝移植手术，
开创了肝脏移植手术的先河。同年，美国Hardy开展了第一例肺移植手术。1964
年，美国开展了首例小肠移植手术。1966年，美国Kelly和Lilleher完成首例胰肾
联合移植。1967年，南非Barnard完成了首例心脏移植手术。次年，心肺联合移
植手术也相继开展。自二十世纪初设置诺贝尔奖以来，器官移植领域共获得诺
贝尔生理学/医学奖六项，是医学领域的所有学科中获得诺贝尔奖最多的学科。
数十年来，经过不计其数的医生、科学家的共同努力，器官移植学已日臻完善
和成熟，取得了令世人瞩目的发展成就。[2] 
表1.1 器官移植与诺贝尔奖[2] 
Table1.1 Organ transplantation and Nobel prize 
获奖年度 获奖者 国籍 贡献及成就 
1912 Alexis Carrel 法国 血管和移植外科 
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1930 Karl Landsteiner 奥地利 ABO 血型 
1960 Peter Medawar         Frank Burnet 
英国       
澳大利亚
自我与非自我免疫学差异，
获得性免疫耐受 
1980 
George Snell 
Jean Dausset  
Baruj Benacerraf 
美国       
法国       
美国 
主要组织性抗原/组织配型/
免疫应答基因 
1988 Gertrude Elion George Hitchings 
美国       
美国 
抗细胞增殖药物/硫唑嘌呤
等药物 
1990 Joseph Murray Edward Thomas 
美国       
美国 
器官移植 
骨髓/细胞移植 
移植技术自上个世纪五十年代引入我国。吴阶平医生于1960年实施了2例尸
体肾移植。1970年，上海市中山医院熊汝成也开展了尸体肾移植。1972年，我
国完成了首例亲属间活体肾移植手术。到了上世纪70年代中后期，肾移植手术
在全国各地陆续开展。1977年，林言箴、裘法祖、夏穗生等医学前辈率先在我
国开展了临床肝移植。1978年，上海瑞金医院张世泽开展了亚洲首例心脏移
植。1979年，北京胸部肿瘤研究所为2例肺结核病人实施单肺移植手术。1982
年，夏穗生和陈实开展了我国首例胰腺移植手术。1994年，黎介寿院士完成了
我国第一例小肠移植手术。90年代，在肝移植第二次浪潮推动下，我国肝移植
水平又有了进一步提高，心脏移植和肺移植也获得长期存活，多器官联合移植
也在不断探索中。此后，我国器官移植进入了高速发展的新阶段。出现了多家
实力雄厚、可开展器官移植的医院，涌现了一大批优秀的器官移植医生。移植
技术不断成熟，移植方法不断创新。截止到20世纪末，我国肾移植手术就已经
超过5000台；截止到2003年，肝移植就已经超过了1500例。如今，我国已经成
为了世界上第二大器官移植国家，在移植手术数量上仅次于美国。 
1.1.3 器官供体短缺与器官捐献 
器官移植被誉为医学的巅峰，这也形象地阐释了由众多科学领域拱卫而起
的器官移植科学的崇高地位。但供体短缺却一直限制着器官移植科学的发展和
器官移植技术的大范围应用。 
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